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腹膜播種における VEGF 発現は CD33+MDSC 数と有意に相関(p<0.005, r=0.41)して
いた。さらに、腹膜播種における CD33+MDSC 数の多い症例は予後が不良(p<0.005)
であり、CD33+ MDSC 数は腫瘍内 CD8+リンパ球数と逆相関（p<0.05, r=-0.29）して
いた。卵巣漿液性癌患者の腹水から CD33+細胞を抽出し、活性化 T 細胞との共培養を
行ったところ、顕著な増殖抑制効果を認めた。これらの事から、腫瘍が発現する VEGF
は MDSC の誘導や抗腫瘍免疫の抑制に関与することが示唆された。 
次に、マウスモデルを用いて、VEGF と MDSC 誘導の関連について解析を行った。
HM-1 マウス卵巣癌細胞株を B6C3F1 マウスの皮下に投与し、形成された腫瘍内の
MDSC(CD11b+Gr-1+細胞 )の VEGF 受容体の発現を解析したところ、VEGR1、
VEGFR2 それぞれの発現を確認した。また、VEGFR2 陽性 MDSC は、VEGFR2 陰性
MDSC と比較して、免疫抑制マーカーである Arg1 発現が有意に亢進していることが
分かった。マウス骨髄細胞を用いた MDSC 産生実験では、リコンビナント VEGF を
添加すると MDSC の産生が亢進し、抗 VEGF 抗体の添加により MDSC 産生が低下し
た。また、トランスウェルを用いた MDSC の遊走実験では、抗 VEGFR1 抗体、抗
VEGFR2 抗体をそれぞれ添加した場合、抗 VEGFR1 抗体には遊走能の抑制効果は認
められず、抗 VEGFR2 抗体において有意に遊走能の低下（p<0.05）を認めた。 
さらに、HM-1 の VEGF-A 発現抑制株である sh-Vegf-a を樹立し、皮下腫瘍モデル
を作成したところ、sh-Vegf-a 腫瘍における MDSC の減少（p<0.05）、CD8+リンパ
球の増加（p<0.05）を認めた。また、sh-Vegf-a 腫瘍内 MDSC における Arg1 発現は、
sh-control 腫瘍内 MDSC における Arg1 発現よりも低下していた。同モデルに対し抗
Gr-1 抗体を投与し腫瘍内の MDSC を減少させたところ、sh-control 腫瘍における抗
腫瘍効果を認めたが、sh-Vegf-a 腫瘍に対する抗腫瘍効果は認められなかった。これは、























 なお、本学位授与申請者は、平成 29年 2月 13日実施の論文内容とそれに関連した試
問を受け、合格と認められたものである。 
要旨公開可能日：      年   月   日 以降 
